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1. 序論 
頭頸部癌のなかでもとりわけ口腔癌は、手術療法によって顔面の変形による審美障害、
口腔機能低下による摂食・嚥下障害、構音障害が著明である。また、進行癌や再発症例に
おいては化学放射線療法に対して抵抗性を示すものがある。そこで、手術回避、また放射
性治療や化学療法に対して抵抗性を示す症例に対し、温熱療法を治療法の選択肢の１つと
して着目している。癌細胞に熱を加えた場合、42.5℃を過ぎると急激に死滅するようにな
る。また、正常組織より癌の組織が熱に弱いことが示されており、この性質を利用し正常
細胞にはダメージを与えず癌細胞のみを選択的に死滅させるのが温熱療法の考え方である
(van der Zee 2002)。近年、温熱療法は癌治療の補助療法として研究や臨床の場で進歩を
遂げてきた。そして、その抗腫瘍効果は大きな成果をあげている。 温熱療法は、Radio 
Frequency(以下 RF)誘電加温装置やマイクロ波加温装置を用いた外部加温法が一般的であ
る。口腔癌の原発巣への温熱療法は、従来の RF誘導加温装置ではアプリケーターの装置が
原発巣へは解剖的に使用出来ないことより、きわめて困難な部位とされていた。そこで、
磁性体を用いた磁場誘導組織内加温法が考案され、臨床的にも試みられた(Tohnai et al. 
1996)。しかし、磁性体を用いた組織内加温法は腫瘍内への刺入方向により安定した温度が
得られないため、磁性微粒子を用いた組織内加温法に注目した(Hamaguchi S, et al. 2003, 
Matsuno H, et al. 2001)。 
われわれはその 1つとして MRI造影剤であるフェルカルボトランを用いた温熱療法の抗
腫瘍効果、およびフェルカルボトランを用いた温熱療法とシスプラチンとの併用療法につ
いて検討を行ったので報告する。 
 
 
 
2. 実験材料と方法 
 細胞はヒト由来扁平上皮癌細胞（OSC-19細胞, HSC-3細胞）、抗癌剤はシスプラチンを用
いた。温熱療法は、交流磁場下において発熱するフェルカルボトランを用いた。抗腫瘍効
果は、細胞毒性試験である 2 ,3,-bis(2-methoxy-4-nitro-5- 
sulfophenyl)-5-[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium inner salt (以下 XTT) アッ
セイ を用いて評価した。抗癌剤や温熱によって増強される活性酸素 Reactive Oxygen 
Species（以下 ROS）の産生を fluorescent dye 2', 7'-dichlorodihydrofluorescein 
diacetate を用いた ROS アッセイで測定した。アポトーシスの評価は、Annexin V と
7-amino-actinomycin D (以下 7-AAD)にて染色し、フローサイトメトリーを用いて測定した。
細胞周期は、細胞を propidium iodide (PI)で染色し、フローサイトメトリーで測定した。
温度測定はサーモグラフィーとサーモメーターを使用した。交流磁場発生装置 は、 HOT 
SHOTで 周波数 308 kHz  電流 250Aの条件下で行った。 
 
3. 結果 
XTT アッセイにおいて、シスプラチンは OSC-19 細胞と HSC-3 細胞に対して濃度依存的に
抗腫瘍効果を示した。 シスプラチンに 42.5℃の温熱療法を併用することで抗腫瘍効果の増
強を示した。ROSの産生も同様に、シスプラチン単独に比べて温熱を加えることで明かに増
加した。交流磁場下で培養細胞に添加したフェルカルボトランは、42℃以上まで温度上昇
を示した。シスプラチンに交流磁場を用いてフェルカルボトランを発熱させることで得ら
れる温熱作用を併用することでアポトーシスは増強したが、細胞周期に関しては、大きな
変化は認められなかった。 
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図 1 ヒト由来扁平上皮癌細胞に対するシスプラチンと交流磁場下でのフェルカ
ルボトラン温熱(42.5℃)併用によるアポトーシス誘導の検討 
 
ヒト由来扁平上皮癌細胞に対してシスプラチンと交流磁場下でのフェルカルボト
ラン温熱併用によるアポトーシス誘導をフローサイトメトリーで評価した。 
A:OSC-3（ヒト由来扁平上皮癌細胞）B:HSC-19（ヒト由来扁平上皮癌細胞） 
HT:温熱療法 
Date are shown as the mean±SE (n=4). *p＜0.05, **p＜0.01 
(典拠：Itaru Sato, Masanari Umemura, Kenji Mitsudo, Mitomu Kioi, Hideyuki 
Nakashima, Toshinori Iwai, Takayuki Fujita, Utako Yokoyama, Satoshi 
Okumura, Xianfeng Feng, Kayoko Ito, Akiyoshi Miyajima, Ayako Makino, 
Maki Iwai, Haruki Eguchi, Iwai Tohnai, Yoshihiro Ishikawa (2014) 
Hyperthermia generated with ferucarbotran (Resovist®) in an alternating 
magnetic field enhances cisplatin-induced apoptosis of cultured human oral 
cancer cells. J. Physiol. Sci. (in press)) 
 
4. 考察 
磁性体であるフェルカルボトランは、交流磁場下で発熱し温熱療法として応用が可能で
ある。また、シスプラチンと併用することで抗腫瘍効果の作用を増強させ新しい口腔癌の
治療法となることが示唆された。 
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